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Нарушение липидного обмена яв*
ляется патогенетической основой раз*
вития атеросклероза и, соответствен*
но, многих заболеваний сердечно*сосу*
дистой системы. В современных пред*
ставлениях о причинах нарушения ли*
пидного обмена основное внимание
уделяется изменениям липопротеидно*
го спектра крови, где главная роль от*
водится изменениям апопротеидного
их состава, а также избыточному по*
ступлению в организм экзогенных ли*
пидов. Между тем в цепочке обмена
липидов в организме можно выделить
три основных этапа – всасывание,
транспорт в водной фазе внеклеточной
жидкости и, наконец, усвоение тканя*
ми. Последний этап начинается с дей*
ствия на липопротеинды липопротеин*
липазы, которая расщепляет основные
энергетически значимые липиды –
триглицериды на жирные кислоты и
глицерин, которые и усваиваются тка*
нями. A priori можно предположить, что
роль последнего этапа обмена липидов
является, если не определяющей, то
весьма значимой, однако в литературе
он представлен недостаточно.
Так, известно, что липопротеинли*
паза (ЛПЛ) – фермент, обеспечиваю*
щий потребление экзогенных жиров
тканями. ЛПЛ, локализована на эндоте*
лии сосудов, к которым «прикрепляет*
ся» протеогликановыми цепями гепа*
ринсульфата. Этот фермент обнаружен
в экстрактах из сердца, жировой ткани,
селезенки, легких, мозгового слоя по*
чек, аорты, диафрагмы и лактирующей
молочной железы. Он практически от*
сутствует в крови, однако после инъек*
ции гепарина гепаринсульфатная связь
перестает удерживать ЛПЛ, и она по*
ступает в кровяное русло, где взаимо*
действует с хиломикронами кровотока
и гидролизует триацилглицерины (ТАГ)
на глицерин и жирные кислоты, которые
поступают в клетку. По мере извлече*
ния ТАГ из хиломикронов последние
превращаются в остаточные хиломик*
роны и затем поступают в печень.
Фермент в организме существует
в виде двух форм – печеночной (гепа*
рин*освобождаемая липаза печени) и
внепеченочной липазы. Липопротеин*
липаза, или внепеченочная липаза, об*
наруживается, главным образом, в жи*
ровой ткани и скелетных мышцах, где
она связана с глюкозаминогликанами,
локализованными на обращенной в
просвет сосуда (люминальной) повер*
хности капиллярного эндотелия. Фер*
мент активируется белком апо*С*ІІ и
ингибируется хлористым натрием и
протаминсульфатом. ЛПЛ более актив*
на в катаболизме липопротеинов, бога*
тых триглицеридами, чем печеночная, и
гидролиз триглицеридов происходит в
основном внутри капилляров жировой
ткани, скелетных мышц и сердечной
мышцы.
Как фосфолипиды, так и апобелок
С*ІІ являются кофакторами ЛПЛ. Апо*С*
ІІ имеет специфический участок связы*
вания фосфолипидов, которым он при*
соединяется к липопротеину. Таким об*
разом, хиломикроны и ЛПОНП обеспе*
чивают фермент, катализирующий их
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метаболизм, как субстратом, так и ко*
факторами.
Способность фермента расщеп*
лять триглицериды не безгранична,
поэтому избыточное накопление в
плазме ЛПОНП может ухудшить удале*
ние хиломикронов. Относительное со*
держание ЛПЛ в жировой ткани по
сравнению с мышечной у женщин
выше, чем у мужчин и коррелирует с
более высоким уровнем холестерина,
ЛПВП и более низкими значениями кон*
центрации ЛПОНП, наблюдаемыми у
женщин. У мужчин количество фермен*
та в жировой ткани повышается при ре*
гулярном потреблении алкоголя, а си*
стематические физические упражнения
приводят к увеличению содержания
фермента в скелетных мышцах, причем
и то, и другое, сопровождается возра*
станием уровня холестерина, ЛПВП.
Активность ЛПЛ в жировой ткани
и плазме низкая при исследовании на*
тощак, а в сердце и скелетной мышцах
– высокая. Итоговая активность фер*
мента обозначается как постгепарино*
вая липолитическая активность (ПГЛА)
и складывается из активности, по край*
ней мере, двух разных триглицеридли*
паз: липопротеинлипазы и печеночной
липазы. В отличие от ЛП*липазы пече*
ночная липаза резистентна к протами*
ну и солям и не требует АпоС*ІІ в каче*
стве кофактора. Использование специ*
фического ингибитора или антител к
липопротеинлипазе позволяет избира*
тельно определить оба фермента в
плазме после введения гепарина.
Печеночная липаза находится на
люминальной поверхности эндотели*
альных клеток печени и нечувствитель*
на к ингибиторам и активаторам внепе*
ченочной липазы. Функционирование
печеночной липазы изучено меньше. Не
исключено, что этот фермент участву*
ет в катаболизме ремнантных частиц,
которые образуются при действии вне*
печеночной липазы на хиломикроны и
ЛПОНП. Процесс, по*видимому, проис*
ходит в печени и заключается в гидро*
лизе большей части остаточных тригли*
церидов и фосфолипидов ремнантных
частиц – в результате возникают ЛПНП.
Вторая предполагаемая роль печеноч*
ной липазы связана с превращением
ЛПВП
2
 обратно в ЛПВП
3
 путем гидроли*
за триглицеридов и фосфолипидов,
присутствующих в ЛПВП.
Изучение липопротеиновых ано*
малий, наблюдающихся при дефиците
печеночной липазы, обнаружило две
характерные особенности, которые
подтвердили предполагаемый меха*
низм действия этого фермента. Во*
первых, фракция ЛПВП состояла ис*
ключительно из обогащенных триглице*
ридами аномально крупных частиц с
плотностью ЛПВП
2
, а частицы ЛПВП
3
отсутствовали. Это нарушение отража*
ет, вероятно, отсутствие гидролиза
триглицеридов в составе ЛПВП
2
 пече*
ночной липазой, приводящего к обра*
зованию ЛПВП
3
 из ЛПВП
2
. Вторая ха*
рактерная особенность заключалась в
накоплении І*ЛПОНП и ЛППП и сопут*
ствующем повышении отношения холе*
стерина к триглицеридам во фракции
ЛПОНП. Поэтому дефицит печеночной
липазы приводит к накоплению ремнан*
тов ЛПОНП в крови.
Помимо триглицеридлипазной ак*
тивности, оба фермента, а в особенно*
сти печеночная липаза, обладают так*
же фосфолипаза А*подобной активно*
стью.
С внепеченочной ЛП*липазой мо*
жет специфически связываться гепа*
рин, присутствующей в стенке капилля*
ров, и вызывать высвобождение этого
фермента в кровоток. Частично N*де*
сульфатированный гепарин связывает*
ся с ЛП*липазой интенсивнее, чем с АТ
III. Имеется выраженная корреляция
между способностью ткани включать
жирные кислоты триацилглицеролов,
находящихся в составе липопротеинов,
и активностью фермента липопротеин*
липазы. Последний локализирован на
стенках капилляров, к которым он «при*
крепляется» протеогликановыми цепя*
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ми гепаринсульфата. Он практически
отсутствует в крови, однако после инъ*
екции гепарина гепаринсульфатная
связь перестает удерживать липопро*
теинлипазу и она поступает в кровяное
русло, где катализирует гидролиз три*
ацилглицеролов, находящихся в крови.
При введении больших количеств гепа*
рина из печени высвобождается другая
липаза – липаза печени. Этот фермент
по своим свойствам отличается от ли*
попротеинлипазы и менее эффективно
атакует хиломикроны.
Комплексное изучение внутрисо*
судистого липолиза, углеводного обме*
на и реактивности системы эндогенно*
го гепарина у пациентов с инсулиноре*
зистентной патологией (артериальная
гипертензия, сахарный диабет 2 типа,
метаболический синдром) выявило по*
вышение липолитической активности
сыворотки крови (15%), гипертриглице*
ридемию (138%), гиперлипидемию
(130%), гипергликемию только при СД2
(191%), по сравнению с показателями
здоровых доноров (100%). [Соколик
В.В., 2006] Действие гепарина и инсу*
лина in vitro на интенсивность сыворо*
точного липолиза выявлено не было.
На модели пищевой липемии (2 ч
после приема пищи) было изучено вли*
яние эндогенного и экзогенного гепа*
рина in vivo у здоровых доноров на об*
щую ЛП*липазную активность. Было
обнаружено повышение фонового
(319%) и постгепаринового (205%)
уровней общей ЛП*липазной активнос*
ти и снижение концентрации внутри*
клеточного резервного гепарина (37%)
в ответ на пищевую нагрузку у здоро*
вых доноров (100%), по аналогии с тем,
что наблюдалось натощак у инсулинре*
зистентных пациентов.
Показано, что, несмотря на усиле*
ние внутрисосудистого липолиза при
гепаринизации, у инсулинрезистентных
пациентов относительная реактивность
этой системы была снижена, вслед*
ствие высокого исходного уровня ак*
тивности свободного пула внепеченоч*
ной ЛП*липазы и пТГЛ. Таким образом,
гепариновый тест демаскировал гипе*
ринсулинемию иинсулин*резистент*
ность, которые не выявлялись у паци*
ентов с АГ и СД2 по показаниям инсу*
лина в сыворотке крови. В липопроте*
иновом спектре постгепариновой сыво*
ротки крови был выявлен пик мелких
плотных частиц ЛНП, характерный для
инсулинрезистентной патологии, у тех
пациентов с АД и СД2, у которых в до*
гепариновой сыворотке он не обнару*
живался. Предложена гипотеза о солю*
билизирующем действии гепарина на
мелкие плотные ЛНП, которые форми*
руются при инсилунорезистентном со*
стоянии и экспонированны на эндоте*
лии капилляров инсулинорезистентных
больных.
Взаимосвязь инсулинорезистент*
ности и компенсаторной гиперинсуле*
мии и наиболее типичных нарушений
липидного профиля представляется
следующим образом. При гиперинсули*
немии увеличен синтез ЛПОНП пече*
нью. Удаление их из крови регулирует*
ся ферментом внепеченочной ЛП*липа*
зой, который в свою очередь находит*
ся под контролем концентрации инсу*
лина в крови. При ожирении, инсулин*
независимом сахарном диабете и, ве*
роятно, вообще при синдроме инсулин*
резистентности как печеночная ЛП*ли*
паза, так и внепеченочная жировой тка*
ни оказываются резистентными к уп*
равляющему действию инсулина. Соче*
тание повышенного синтеза ЛПОНП
(вторичного по отношению к гиперин*
сулинемии) и нарушение удаления их
из крови (вторичное по отношению к
действию инсулина на липопротеинли*
пазу) вызывает подъем концентрации
ЛПОНП и триглицеридов в плазме кро*
ви. Нарушение функции липопротеин*
липазы способствует также понижению
содержания липопротеинов высокой
плотности в крови. Это происходит по
той причине, что молекулы ЛПВП в
организме образуются при гидролизе
ЛПОНП липопротеинлипазой. Поэтому
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все, что нарушает распад ЛПОНП, со*
провождается замедлением образова*
ния ЛПВП. Кроме того, распад самих
ЛПВП при гиперинсулинемии ускорен,
что имеет четкую обратную корреляцию
с содержанием инсулина в плазме кро*
ви натощак [10]. Следует добавить еще,
что при повышении синтеза ЛПОНП в
печени содержание липопротеинов
промежуточной плотности также повы*
шено. Последние являются источником
ЛПНП, наиболее атерогенного класа
липопротеинов [4].
Таким образом, несмотря на важ*
ную роль липопротеинлипаз (печеноч*
ной и внепеченочной) в обмене липи*
дов на этапе их утилизации тканями,
механизмы их регуляции в норме изу*
чены недостаточною. Еще в меньшей
мере исследована роль липопротеин*
липаз в нарушении липидного обмена,
хотя известные данные о широком
спектре нарушений липопротеинов
крови при атеросклерозе и немного*
численные сведения приведенные в об*
зоре об изменениях этого звена обме*
на липидов при сахарном диабете, дает
возможность предположить важную
роль нарушений липопротеинлипазы в
патологии обмена липидов и, соответ*
ственно, акцентирует внимание на про*
ведение соответствующих исследова*
ний в этом направлении, так как угне*
тение этого звена закономерно приво*
дит к гиперлипемии, но является основ*
ным звеном патогенеза атеросклероза.
Экспериментальная и клиническая про*
верка этой гипотезы может уточнить
наши представления о патофизиологии
липидного обмена.
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Резюме
ЛІПОПРОТЕЇНЛІПАЗА В ПАТОЛОГІЇ
ЛІПІДНОГО ОБМІНУ
Гоженко А.І., Котюжинська С.Г.
Огляд літератури присвячений па*
тофізіології ліпідного обміну і ролі ли*
попротеїнліпази в патогенезі атероск*
лерозу і цукрового діабету.
Ключові слова: ліпопротєїнліпаза,
ліпідний обмін, атеросклероз,
цукровий діабет
Summary
LIPOPROTEIN LIPASE IN PATHOLOGY OF
LIPID EXCHANGE
Gozhenko A.I., Kotyuzhinskaya S.G.
A review is devoted the
physiopathology of lipid exchange and
role of lipoprotein lipase in pathogenesis
of atherosclerosis and pancreatic [insular]
diabetes.
Keywords: lipoprotein lipase,
pancreatic [insular] diabetes,
atherosclerosis,  lipid exchange
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